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(54) nUe: CENTROSOME-ASSCXaATED PROTEIN AND APPLICATIONS THEREOF 

00 

00 (54) ntre : PRCTEINE ASSOCIEE AUX CENTROSOMES ET SES APPLICATIONS 

tn 

— * (57) Abstract: The invention relates to a novel centrosome-associated protein, to the polynucleotide coding for the aforementioned 
protein and to the applications of said protein and polynucleotide. The overexpression of the inventive protein disrupts the mitotic 
'fSS^ spindle assembly and leads to aberrant and abortive mitoses. 
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(57) Abrege : Llnvention est relative une nouvelle prot^ine associ^e aux centrosomes, au polynucleotide codant pour ladite prot^ine 
ainsi qu'aux applications de ladite prot^ine et dudit polynucleotide. La surexpression de la proteine selon I'invention entraine des 
perturbations dans I'oiganisation du fuseau mitotique et induit des mitoses abeirantes et abortives. 
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REVENDICATIONS MODIFDEES 

[re9ues par le Bureau international le 16 February 2005 (16,02.05); 
revendications originales 1-39 remplac6es par les revendications modifl6es 1-27 (6 pages)] 

1^) Medicament, caract6ris6 en ce qu'il comprend un prmcipe actif 
s61ectionn6 dans le groupe constitu6 par : 

a) une proteine denomm6e ASAP s61ectioimee dans le groupe 
constitue par la proteine humaine de sequence SEQ ID NO : 1 et les proteines dont la 
sequence pr^ente, au moins 80 % d'identite ou au moins 90 % de similarite, de 
pr6f6rence au moins 90 % d'identit6 ou au moins 95 % de similarity avec la totalit6 de 
la sequence SEQ ID NO : 1, 

b) un peptide d'au moins 10 acides amines cons^cutifs de la prot6ine 

d6finie en a), 

c) un anticorps mono- ou polyclonal capable de reconnaitre 
specifiqu^ent la prot6ine d6finie en a) ou le peptide d6fini en b), 

d) un polynucleotide codant pour la prot6ine d6finie en a) ou le 
peptide defini en b), ou bien un polynucleotide antisens du precedent, 

e) un fragment polynucleotidique d'au moins 15 nucleotides 
cons6cutifs du polynucleotide defim en d) ou un fragment anti-sens du precedent, 

f) un vecteur d'expression compreaant le polynucleotide defini en d) 
ou le fragment defini en e) et 

g) vine cellule bote transformee par le polynucleotide defini en d), le 
fragment defini en e) ou le vecteur defini en f). 

2®) Medicament selon la revendication 1, caracterise en ce que ledit 
polynucleotide ou ledit fragment sont seiectionnes dans le groupe constitue par les 
sequences SEQ ID NO : 15 a 30 et 45, et les sequences antisens des precedentes. 

3°) Medicament selon la revendication 1, caracterise en ce que ladite 
proteine ou ledit peptide sont seiectionnes dans le groupe constitue par les sequences 
SEQ ID NO : 2 i 14 et 46 a 53. 

4°) Medicament selon la revendication 1, caracterise en ce que ledit 
anticorps reconnaft specifiquement la proteine de sequence SEQ ID NO : 1 ou 46, ou 
bien Tun au moins des peptides de sequence SEQ ID NO : 2 14 et 47 i 53, 
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5°) Utilisation d'un principe actif tel que d6fim k la revendication 1, 
s61ectionn6 dans le groupe constitu6 par : la proteine ASAP d6finie en a), le peptide 
d6fini en b), le polynucl6otide ou le fragment codants pour ladite prot6ine ou ledit 
peptide d6fini en d) ou en e), le vectenr d' expression d6fini en f) et la cellule bote 
5 d6fime en g), pour la preparation d'un m6dicament anti-mitotique. 

6°) Utilisation d'un principe actif tel que d6fini k la revendication 1, 
seiectionn6 dans le groupe constitu6 par : un polynucleotide ou un fragment antisens 
defini en d) ou en e), un anticorps defini en c) ou un vecteur comprenant ledit 
polynucleotide ou ledit fragment antisens defini en capables d'inhiber I'expression 
10 du polynucleotide ou de la protdine ASAP tels que definis a la revendication 1 , pour la 
preparation d'un medicament destine au traitement des pathologies Uees axix perturba- 
tions dans Torganisation du fiiseau mitotique et/ou k une induction des mitoses 
aberrantes et abortives liees a la surexpression de ladite proteine ASAP. 

7*^) Utilisation d'xm polynucleotide ou d'un fragment polynucieo- 
15 tidique tel que defini a la revendication 1, comme sonde pour le diagnostic des etats 
pathologiques ou des maladies genetiques associees aux perturbations dans Torganisa- 
tion du ftiseau naitotique et/ou k des anomalies de la division cellulaire. 

8^) Utilisation selon la revendication 7, caracterisee en ce que ladite 
sonde est seiectionnee dans le groupe constitue par : les sequences SEQ ID NO : 15, 

20 17 a 44, les sequences repertoriees so\xs les numeros d'acces AK024730 et AK024812, 
les EST repertories sous les numeros d'acces BUI 98882, BM693711, AW372449, 
BM021380, BU928828, AL707573, AI885274, AI671785, AA805679, BU619959, 
BM021126, AL598336, AW976973, BU629726, AI433877, AV751613, BQ372751, 
AI827535, AI866257, AA843565, R96130, BU684090, BF958121, BQ351941, 

25 AW194906, BG203580, BF078132, AW486134, AL600279, AA025538, AL600264, 
BF170676, BU759494, BB025236, BF214179, AI283076, BE694273, AI266380, 
BM670854, AA968415, BU503982, BB700612, BE988355, BU058357, BB312934, 
AW061311, BM537962, BE988356, BB318982, BB311217, BB557152, BB185248, 
BB557128, BB698742, BB186736, AV345769, BB274293, BB632007, BB617958, 

30 AI391312, W18534, BB186581, BB311289, BB312835, AW347411, AA972439, 
BB263570, AU035125, BB277226, BB274224, BB268445, AW024037, AA025609, 
BB274174, R96089, BB272238, BB269037, BB385718, BE007324, BB325992, 
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A3215211, AI414381, BB125476, BB430961, BB232162, BQ121419, BQ121418, 
BG591509, BF457670, AL897593, AL897592, BM926692, BM538559, BI759567, 
AL601021, AL598780, AU222540, BG567619, AU166296, BF889835, AU164011, 
AV656025, BF343454, AW262441, AW237952 dans la base de donnees GenBank, et 
les fragments d'au moins 15 nucleotides cons6cutifs des s6qiiences pr6c6dentes. 

9°) Utilisation d'un anticoips tel que d6fim h la revetidication 1 ou 4 
la revendication 4, pour la d6tection et/ou la s61ection de cellules pr6sentant des 
perturbations dans Torganisation du fuseau mitotique et/ou une induction des mitoses 
aberrantes et abortives li6es h la surexpression de la proteine telle que d6finie k la 
revendication 1. 

lO*') Proteine isol6e, d^nommee ASAP, caract6ris6e en ce qu'il s'agit 
de la prot6ine humaine de sequence SEQ ID NO : 1 ou de la prot6ine murine de 
sequence SEQ ID NO : 46. 

11°) Peptide, caracterise en ce qu*il est constitue d'un fragment de la 
proteine selon la revendication 10, s61ectionn6 dans le groupe constitue par les 
sequences SEQ ID NO : 2 a SEQ ID NO : 14 et 47 a 53. 

12°) Anticorps mono- ou polyclonal, caracterise en ce qu41 
reconnait, parmi les proteines associ^es aux microtubules ou MAPs, uniquement et 
specifiquement la proteine selon la revendication 10 ou bien un ou plusieurs peptides 
selon la revendication 1 1 . 

13°) Polynucleotide isole, caracterisS en ce qu'il est selectionn6 dans 
le groupe constitue par : 

- I'ADNc de sequence SEQ ID NO : 15 codant pour la prot6ine 
ASAP humaine selon la revendication 10, 

- TADNc de sequence SEQ ID NO : 45 codant pour la prot6ine 
ASAP murine selon la revendication 10, 

- le fragment d*ADN g^nomique de 29800 nucleotides pr6sentant la 
sequence SEQ ID NO : 16, correspondant au gene asap humain, et 

- les polynucl6otides compl6mentaires des precedents, sens ou anti- 
sens. 
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14°) Fragment du polynucleotide selon la.revendication 13, caract6- 
ris6 en ce qu'il est s61ectionn6 dans le groupe constitu6 par les sondes de sequence 
SEQIDNO: 17^30. 

15°) Amorce pour P amplification du polynucleotide tel que defini a 
5 la revendication 1, caract6risee en ce qu'eUe est s61ectionn6e dans le groupe constitue 
par les sequences SEQ ID NO : 3 1 a 43. 

16°) Vecteur de clonage et/ou d'expression, caract6ris6 en ce qu'il 
comprend un insert constitue par im polynucleotide selon la revendication 13 ou vm 
fragment selon la revendication 14. 

10 17°) Cellule bote, caract6ris6e en ce qu'elle est transform6e par un 

polynucleotide selon la revendication 13, un fragment selon la revendication 14 ou un 
vecteur selon la revendication 15, 

18°) Organisme transg6nique non-humain, caract6ris6 en ce que tout 
ou partie de ses cellules comprend au moins rni polynucleotide selon la revendication 
15 13, un fragment selon la revendication 14 ou im vecteur selon la revendication 16, 
sous une forme libre ou integr6e. 

19°) Organisme transg^nique non-bumain selon la revendication 18, 
caract6ris6 en ce que lesdites cellules comprement vm polynucleotide selon la revendi- 
cation 13 ou un fragment selon la revendication 14, non fonctionnel ou contenant une 
20 mutation. 

20°) Methode de diagnostic d'un etat pathologique associe aux 
perturbations dans Torganisation du ftiseau mitotique et/ou aux anomalies de la 
division cellulaire, caract6ris6e en ce qu'elle comprend la determination d'une altera- 
tion du profil de transcription du gdne codant pour la proteine ASAP telle que definie 
25 k la revendication 1, selon au moins les etapes suivantes : 

- une premiere etape d'obtention par tout moyen appropri6 des ARN 
totaux k partir d'un ecbantillon biologique. 
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- line deuxidme 6tape de mise en contact desdits ARN avec une 
sonde telle que definie a l^me quelconque des revendications 7, 8 ou 14 pr^alableno^ent 
marqu6e dans des conditions classiques dTiybridation entre les ARN et la sonde, et 

- une troisi^me 6tape de revelation par tout moyen appropri6 des 

5 hybrides formes. 

21^) M^fhode selon la revendication 20, dans laquelle la deuxi^e 
6tape est une 6tape de transcription inverse et/ou d*amplification des transcrits, 
realisee k Paide d'une paire d'amorces selon la revendication 15 et la troisiCTie 6tape 
est une 6tape de r6v61ation par tout noioyen approprie des addes nucl6iques amplifies. 

10 22°) M6thode selon Tune quelconque des revendications 20 ou 21, 

caract^ris^e en ce qu'elle comporte en outre line 6tape d'6valuation du taux de trans- 
cription du gdne par comparaison k un t6moin prealablement choisi. 

23°) Methode de diagnostic d'une maladie g6netique associ^e aux 
perturbations dans rorganisation du fuseau mitotique et/ou aux anomalies de la 
15 division cellulaire, caracterisee en ce qu'elle comprend la mise en evidence d'une 
alteration fonctionnelle du gdne codant pour la prot6ine ASAP telle que d6j&nie a la 
revendication 1, selon au moins les etapes suivantes : 

- une premiere 6tape d'obtention par tout moyen appropri^ de TADN 
k partir d'un 6chantillon biologique, 

20 - une deuxidme 6tape de mise en contact desdits ADN avec une 

sonde telle que definie k Tune quelconque des revendications 7, 8 ou 14, prealable- 
ment marquee, dans des conditions classiques dliybridation entre les ADN et la 
sonde et une troisidme 6tape de revelation par tout moyen approprie des hybrides 
formes. 

25 24°) Methode selon la revendication 23, dans laquelle la deuxieme 

etape est une etape d*amplification realisee a Taide d'une paire d'amorces selon la 
revendications 15 et la troisidme etape, une etape de revelation par tout moyen 
approprie des acides nucieiques amplifies formes. 
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25*^) M6thode selon IHine quelconque des revendications 22 ou 23, 
caract&is6e en ce qu'elle comporte en outre une 6tape d'isolement et de s6quen9age 
des acides nucl6iques mis en Evidence. 

26°) M6thode d'6valuation in vitro de la capacity de proliferation ou 
5 d'agressivite de cellules canc6reuses comprenant : 

une premiere 6tape de traitement convenable des cellules par 
tout moyen appropri6 permettant de rendre accessible le milieu intracellulaire, 

une seconde etape de mise en contact dudit milieu intracellulaire 
ainsi obtenu avec xm anticoips tel que defini k Tvine quelconque des revendications 1, 
10 4oull, 

une troisidme 6tape de mise en Evidence et de mesure par tout 
moyen approprie du complexe proteine ASAP-anticorps forme et 

une quatrieme 6tape d'6valuation du taux de transcription du 
gene par comparaison du taux de complexes proteine ASAP-anticorps form6s k celui 
1 5 d*un 6cliantillon biologique temoin pr6alablement choisi, 

27°) M6thode de criblage dhme substance capable de moduler 
(activer ou inhiber) Tactivite de la prot6ine telle que definie h la revendication 1, 
caract6ris6e en ce que : 

- dans \me premiere 6tape, on met en contact des cellules d'un echan- 
20 tillon biologique exprimant la prot6ine telle que d6finie a la revendication 1, avec une 

substance k tester, 

- dans une deiixidme 6tape, on mesure par tout moyen approprie de 
I'effet de ladite substance sur Torganisation du fuseau mitotique ou I'induction de 
mitoses aberrantes et abortives, 

25 - dans ime troisidme 6tape, on s61ectionne des substances capables de 

moduler ladite activity. 
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